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序論 
下咽頭癌は日本とアメリカで男性 10万人当たりそれぞれ 1.7人と 1.3人という稀な疾患
である（Ioka et al, 2005）. 1990 年代初期以降アメリカでは食道癌の組織型として腺癌
が最も多いが, 日本をはじめとする多くの国では扁平上皮癌が現在でも多い（Blot et al, 
1999; Brown et al, 2008）. 
頭頚部扁平上皮癌患者に対する事前の食道スクリーニングが食道癌発見に非常に大切で
あり, 同時食道重複癌は下咽頭癌患者によく発見されることが知られている（Hashimoto 
et al, 2005）. 
下咽頭癌や食道癌に対する同時化学放射線療法はそれぞれ生存率や機能温存に良い結果
が報告されているが, 同時食道重複癌のある下咽頭癌患者の全生存率や再発率にどのよう
な因子が影響するかを明らかにしたデータは無く、同時食道重複癌に対する対処法も明確
になっていない。また、より重点的に食道スクリーニングを行うべき患者群を示したデー
タも無い。 
この研究の目的は同時食道重複癌のリスクファクターを見出すことと, 下咽頭癌に対し
て同時化学放射線療法を受けた患者において全生存率や無再発生存率に影響する因子を解
析することである. 
 
方法 
2000 年から 2012 年までに下咽頭の扁平上皮癌に根治的化学放射線療法を受けた 183 人
の患者全例に食道癌のスクリーニング検査としてルゴール染色を用いた色素内視鏡検査を
行い, 不染帯となる部位から生検が行われた. 色素内視鏡検査で食道癌が発見された患者
では食道癌に対する治療として内視鏡的切除, 放射線治療, 化学療法のいずれかが行われ
た. 
 χ二乗検定とマンホイットニーの U 検定が患者群間の差異や属性を検定するのに用いら
れた. 事象が発生するまでの時間経過に関わる検定にはカプランマイヤー生存分析（ログラ
ンク検定）と Cox 比例ハザード分析を用いた. ロジスティック回帰分析は同時食道重複癌
のリスク因子を多変量解析するために用いた. 
 
結果 
183人の対象患者のうち, 36人に同時食道重複癌が発見された. 33人では非浸潤病変また
はT1病変で, 3例はT2以上であった. 同時食道重複癌を有する群と有さない群の比較では, 
週当たりの純アルコール摂取量以外では背景因子に有意な違いは存在しなかった. 患者背
景因子を表１に示す. 
 
同時食道重複癌が発見された 36 例のうち食道癌が死因となったのは 2 例で, 同時食道重
表2. 患者背景
患者背景
同時食道重複癌無し
N=147(%)
同時食道重複癌有り
 N=36(%)
 p  値
性別
　　男性 133 (90.5) 35 (97.3)
　　女性 14 (9.5) 1 (2.7)
年齢 (歳)
　　中央値 (範囲) 66 (47-86) 64.9 (44-82) 0.584
頭頸部に対する照射線量 (Gy)
　　中央値 (範囲) 68.7 (60-73.5) 68.7 (60-76) 0.66
ブリンクマインデックス
　　中央値 (範囲) 724.3 (0-3180) 611.5 (0-1900) 0.273
1週間の純アルコール摂取量 (g)
　　中央値 (範囲) 235.7 (0-2520) 330.9 (0-1050) 0.018
下咽頭癌のステージ
　　ステージ0 0 (0) 1 (2.7)
　　ステージⅠ 3 (2) 2 (5.4)
　　ステージⅡ 13 (8.8) 1 (2.7)
　　ステージⅢ 29 (19.7) 5 (13.9)
　　ステージⅣ 102 (69.4) 27 (75)
食道癌のステージ
　　ステージ0 0 11 (30.6)
　　ステージⅠ 0 22 (61.1)
　　ステージⅡ 0 1 (2.7)
　　ステージⅢ 0 2 (5.4)
　　ステージⅣ 0 0
下咽頭癌に対する治療
　　同時化学放射線療法 138 (93.9) 31 (86.1)
　　導入化学放射線療法＋同時化学放射線療法 9 (6.1) 5 (13.9)
化学療法のレジメン
　　プラチナ製剤を含む多剤併用 96 (65.3) 25 (69.4)
　　その他 51 (34.7) 11 (30.6)
食道癌に対する治療
　　放射線治療 0 18 (50)
　　内視鏡席切除術 0 12 (33.3)
　　化学療法のみ 0 6 (16.7)
観察期間中央値（月） 22.9 21.8
0.649
0.187
0.117
0.627
表１. 患者背景 
複癌の無い患者で食道癌が死因となった者はいなかった. 同時食道重複癌の無い 147 例で
は 33人が下咽頭癌で死亡した. また, 同時食道重複癌のある 36人の 5年生存率は同時食道
重複癌の無い 147 人と比較して有意に短かった（36.2% 対 63.4%, p=0.006). カプランマ
イヤー法（ログランク検定）で作成したグラフを図１に示す. 
 
 同時食道重複癌を有する 36 人はその他の 147 人よりもより下咽頭癌の再発率が有意に多
かった(p=0.045). 下咽頭癌の疾患特異的生存期間も同時食道重複癌を有する患者はその他
の患者 よりも有意に短かった (p=0.039). カプランマイヤー法（ログランク検定）で作成
したグラフを図２に示す. 
図１ 全生存率のカプランマイヤー曲線 
   患者を同時食道重複癌の有無で 2 群に分けた 
  
 カテゴリー4 と T1 の食道癌に対する治療は同時化学放射線療法, 内視鏡的切除, 化学療法
単独のいずれかであった . 治療法毎の生存期間中央値（範囲）はそれぞれ 22.7 か月 
(7.5-90.6), 46.44 か月 (17.3-136.7), 7.98 か月(3.72-22.8)であった.  
T2 以上の同時食道重複癌のある 3 人の患者には食道癌の初回治療として同時化学放射線
療法が行われた. 
単変量解析では同時食道重複癌の有意な危険因子となるものは検出されなかった. 同時
食道重複癌のある患者ではアルコール摂取量が有意に多い（マンホイットニーの U 検定：
p=0.018）にもかかわらず, 総アルコール摂取量は同時食道重複癌のリスク因子とはならな
図２ 下咽頭癌無再発生存率のカプランマイヤー曲線 
   患者を同時食道重複癌の有無で 2 群に分けた 
かった（ロジスティック回帰分析, p=0.113). 
 
考察 
 
頭頚部扁平上皮癌患者において食道,肺や他部位の頭頚部癌の重複はめずらしいもので
はなく,食道重複癌が頭頚部扁平上皮癌における治療失敗や患者の死亡の主要な原因であ
ると報告されている（Schwartz et al, 1994）. Gruber et al, 1998は従来の通常内視鏡
検査は早期食道癌に対する診断能が低いと報告しているが, Urabe et al, 2009はルゴール
を使用した内視鏡検査は早期食道癌の発見に有用であったと報告している. ルゴールを使
用した内視鏡検査で下咽頭癌患者における食道重複癌の発見率は 17-29%（Chow et al, 2009; 
Wang et al,2011; Morimoto et al, 2010）と報告されており, 我々の発見率の 20%とほぼ
同様である. 
我々の調査結果では全生存率や下咽頭癌の疾患特異的生存率は同時食道重複癌のある群
で無い群よりも低かった. しかし、T1以下の同時食道重複癌のある群で食道癌が死因とな
ったのはただ１人であり、同時食道重複癌のある症例全体でも2例のみであった. 
飲酒習慣のみが頭頚部癌患者における同時食道重複癌の独立した因子であるという報告
がある（Schwartz et al, 1994）. 我々の結果では飲酒習慣は同時食道重複癌の有意なリス
ク因子とならず死亡率も有意に上昇させるとは言えなかったが, 同時食道重複癌のある患
者では同時食道重複癌の無い患者と比較してアルコール摂取量は有意に多かった. 同時食
道重複癌合併例で食道癌が死因となった症例が少ないにもかかわらず生存率が低い原因と
して、アルコール多飲による免疫系異常や他の内科的合併症が多いことが考えられる. 
我々の研究の限界として, 癌の診断が付いた後で飲酒習慣と喫煙習慣がどのように変化
したかという臨床情報が欠落していることが挙げられる. 禁酒を厳守した場合と禁酒を行
わなかった場合で頭頚部癌そのものの予後や同時食道重複癌の予後にどのような影響が出
るかさらなる追加研究が必要と思われる. 
  
引用文献 
 
Blot, W. J. and J. K. McLaughlin (1999), The changing epidemiology of esophageal cancer,  
Semin Oncol, 26(5 Suppl 15): 2-8. 
 
Brown, L. M., S. S. Devesa and W. H. Chow (2008). "Incidence of adenocarcinoma of the 
esophagus among white Americans by sex, stage, and age, J Natl Cancer Inst, 100(16): 
1184-1187. 
 
Chow, T. L., D. T. Lee, C. Y. Choi, T. T. Chan and S. H. Lam (2009), Prediction of 
simultaneous esophageal lesions in head and neck squamous cell carcinoma: a multivariate 
analysis, Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 135(9): 882-885. 
 
Hashimoto, C. L., K. Iriya, E. R. Baba, T. Navarro-Rodriguez, M. C. Zerbini, J. N. Eisig, R. 
Barbuti, D. Chinzon and J. P. Moraes-Filho (2005), Lugol's dye spray chromoendoscopy 
establishes early diagnosis of esophageal cancer in patients with primary head and neck 
cancer, Am J Gastroenterol, 100(2): 275-282. 
 
Ioka, A., H. Tsukuma, W. Ajiki and A. Oshima (2005), Trends in head and neck cancer 
incidence in Japan during 1965-1999, Jpn J Clin Oncol, 35(1): 45-47. 
 
Morimoto, M., K. Nishiyama, S. Nakamura, O. Suzuki, Y. Kawaguchi, A. Nakajima, A. Imai, 
R. Ishihara, H. Uemura, T. Fujii, K. Yoshino and Y. Tomita (2010), Significance of 
endoscopic screening and endoscopic resection for esophageal cancer in patients with 
hypopharyngeal cancer, Jpn J Clin Oncol, 40(10): 938-943. 
 
Schwartz, L. H., M. Ozsahin, G. N. Zhang, E. Touboul, F. De Vataire, P. Andolenko, J. 
Lacau-Saint-Guily, A. Laugier and M. Schlienger (1994), Synchronous and metachronous 
head and neck carcinomas, Cancer, 74(7): 1933-1938. 
 
Urabe, Y., T. Hiyama, S. Tanaka, S. Oka, M. Yoshihara, K. Arihiro and K. Chayama (2009), 
Metachronous multiple esophageal squamous cell carcinomas and Lugol-voiding lesions 
after endoscopic mucosal resection, Endoscopy, 41(4): 304-309. 
 
Wang, W. L., C. T. Lee, Y. C. Lee, T. Z. Hwang, C. C. Wang, J. C. Hwang, C. M. Tai, C. Y. 
Chang, S. S. Tsai, C. P. Wang, J. Y. Ko and J. T. Lin (2011), Risk factors for developing 
synchronous esophageal neoplasia in patients with head and neck cancer, Head Neck, 33(1): 
77-81. 
 
 
  
論文目録 
 
Ⅰ 主論文 
Impact of the early detection of esophageal neoplasms 
in hypopharyngeal cancer patients treated withconcurrent chemoradiotherapy. 
Watanabe S, Ogino I, Inayama Y, Sugiura M, Sakuma Y, Kokawa A, Kunisaki C, Inoue T. 
Asia Pac J Clin Oncol. 2014 Oct 31. doi: 10.1111/ajco.12274. [Epub ahead of print] 
Ⅱ 参考論文 
Symptomatic radiation-induced cardiac disease in long-term survivors of esophageal 
cancer. 
Ogino I, Watanabe S, Iwahashi N, Kosuge M, Sakamaki K, Kunisaki C, Kimura K. 
Strahlenther Onkol. 2016 Feb 16. [Epub ahead of print] 
 
